MET EXON 14 SKIPPING VIZSGALATANAK JELENTOSEGE
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A MET proto-onkogén (Mesenchymal-epithelial transition factor), a tirozin kinaz
aktivitassal rendelkezé c-MET fehérjét, hepatocita névekedési faktor receptort (HGFR) kodold
gén. Kiilonb6zo epithelialis sejtek felszinén expresszalodik. Szerepet jatszik az
ligandjaként a receptorhoz vald kotédéskor aktivalja a MET aktivacidjaval Osszefiiggd
szignalutakat (1. abra).

1. abra: A MET aktivacidval 0sszefliggd szignalutak.
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A met fehérje alternativ splicing révén keletkezik. A splicing egy olyan molekularis
folyamat, ami kiilonb6z6 fehérje izoformak eldallitasat eredményezi ugyanazon gén altal
kodolt genetikai informaciobol. A folyamat szigoruan szabalyozott, de hibas mechanizmusok
(génfuziok, splicing hely mutaciok) kivalthatjak alternativ RNS-transzkriptumok termelését,

amelyek az adott gén koros aktivaciojahoz és daganatok kialakulasahoz vezethetnek.

A Cc-MET koros aktivacidjat okozod génmutaciok dontd tobbsége a splicing
mechanizmusban résztvevo akceptor és donor helyeket érinti, ritkabb az amplifikacio és

fokozott fehérje expresszio.

A MET mRNS koros splicing mechanizmusa a 14-es exon, ezaltal a fehérje

juxtamembran doménjének elvesztésével jar. Ellentétben a legtobb ,,splice site” mutacidval,
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amelyek a fehérje funkciovesztéséhez vezetnek, a MET exon 14 skipping gatolja a MET
receptor degradalodasat, fenntartva annak stabilitasat, onkogén aktivitasat és igy folyamatos
aktivaciot idéz eld.? A 2. dbran lathato a koros splicing mechanizmus, a kordiagramon az
ehhez vezet6 jellegzetes MET mutaciok.

2. abra: Hibas MET splicing mechanizmus
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A MET exon 14 skipping a nem Kkissejtes tiidérakok (NSCLC), elsdsorban
adenocarcinomak, 3-4%-aban fordul eld, ezen beliil pedig féként a sarcomatoid szovettani
tipusban, ahol akar 13% is lehet az el6fordulasi gyakorisaga.® Egyéb szolid tumorokban kevésbé
gyakori a megjelenése, az irodalom colorectalis és gyomor tumorokban tesz emlitést a varians
eléfordulasarol.* Kolesonosen kizaro jellegii mas driver mutaciok szempontjabél, mint példaul
a KRAS, EGFR, ALK, ROS-1, RET. Ritkan pl. EGFR tirozin-kinaz gatl6 szerekkel szembeni
rezisztencia mechanizmus oka lehet.’

A MET ex14 skippinget DNS és RNS alapu szekvenalassal lehet kimutatni.? Az RNS
alapu szekvenalas altalaban eldonydsebb a DNS alapu szekvenalasnal nagy, vagy repetitiv
intronok esetén, alacsony tumorsejt aranynal és komplex genetikai eltéréseknél. Tovabba, az

RNS alapu szekvenalas a génfuziok kimutatasanak is preferalt modszere.



Az RNS alapu vizsgélatok altalanossd valdsaval tovabb ndé a patologiai laboratdoriumok
felelossége, mivel az RNS a DNS molekulanal is érzékenyebben reagal a preanalitikai
koriilményekre. Alapvetd, hogy a betegbdl eltavolitott minta azonnal a patologiai osztalyra
kertiljon, ahol megfelel6 elékészités utan elkezdédhet a 10%-o0s pufferolt formalinban térténd
fixalas. Ennek idealis id6tartama Kis biopsziak esetén 6-24 ora, reszekcidos mintdk esetén
maximum 24-48 6ra a jelenlegi iranyelvek szerint. Reszekcios mintak elokészitését, felvagasat,
lehet6leg frissen, vagy a formalinba helyezést kdvetéen maximum 2-3 oran beliil ajanlott
elvégezni és a fixalast felvagott allapotban folytatni.” A preanalitika szigora ellendrzése mellett
legfontosabb az anyagtakarékos szemlélet, mivel a tiidé adenocarcinomak és szamos mas tumor
esetén IS a vizsgalandd nagyszamt mutacio és fuzid azonositasahoz megfeleld mennyiségii
tumorszovetre van sziikség. Core biopsziak esetén javasolt a hengereket kiilon blokkba agyazni
¢és koriltekintéen kell megvalasztani az immunhisztokémiai reakcidok tipusat, szamat.
Kisméretli biopszias minta metszésekor érdemes tartalék metszeteket késziteni, hogy a

tobbszori befogassal ne veszitsiink szovetet.

A MET ex14 skipping mutaciot hordozo daganatok MET-gatlokkal szembeni
érzékenységet mutatnak. Els6ként egy tirozin kinaz inhibitor, a crizotinib (Xalkori) volt
elérheto erre a génhibara. A crizotinib az ALK, a ROS1 és a c-Met kinaz aktivitas koncentracio-
fliggd gatlasat mutatta. ALK és ROS-1 pozitiv NSCLC indikacioban torzskonyvezték, de MET

génhibak esetén is pozitiv terapias valaszt tapasztaltak.®

Az elso specifikusan MET exon 14 skipping variansra Kifejlesztett tirozin kinaz
inhibitort az FDA 2020 majusaban torzskonyvezte, NSCLC indikacioban, ez a capmatinib
(Tabrecta).® Az I. tipusa MET gatlok kozé tartozik, mint a crizotinib. Szelektiven kétédik a c-
MET-hez, ezzel meggatolva a c-MET foszforilacigjat és blokkolja a szignaltranszdukcios
utvonalat. A GEOMETRY Klinikai vizsgalatban a capmatinib kdzel 70%-0s, tartos Klinikai
valaszt mutatott az NSCLC, MET ex14 mutans formajat hordoz6 NSCLC-k kezelésében.1%!

Egy masik TKI is elérheté ezen betegcsoport kezelésére - a tepotinib (Tepmetko).
Torzskonyvét a VISION? klinikai vizsgalatban mutatott hatasossdga alapjan adta meg az FDA,
melyben az objektiv valaszrata 46%-nak adodott a MET ex14 skipping pozitiv elérehaladott
NSCLC-s betegek esetén.

A MET ex14 skipping mint 4j molekularis célpont meghatarozasa egyre fontosabb lesz

a jovoben, mivel egy sor 0j terapias modalitast tesztelnek kiilonb6z6 klinikai vizsgalatokban,



igy ennek a betegcsoportnak a kezelésére is egyre tobb lehetdség all majd rendelkezésre a

klinikusok terapids palettdjan’®,
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